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To make future researches of the results of treatment of diabetes possible, it is necessary to create a 
model of this pathology in experimental animals. It is crucial to trace the correlation between changes in 
organs when this pathology occurs in clinical cases and when it occurs in experimental cases. Today we 
have a number of methods used to form alloxan diabetes in animals, but alloxan monohydrate is the most 
frequently used. Thus, the purpose of our study was to: study microscopic changes in the liver, heart, and 
kidneys of alloxan diabetes rats. The experimental model of diabetes was reproduced by a 150 mg/kg 
single-dose subcutaneous administration of alloxan monohydrate in the form of a 5% solution per citrate 
buffer (pH 4.5). To prove the development of diabetes, blood glucose levels were measured by a Rightest 
GM500 blood glucose meter on the 20th day after administration of alloxan. There were used animals 
with medium severity diabetes (fasting glucose test showings 10 to 20 mmol/l). The experimental animals 
were euthanized by ethereal anesthesia decapitation. Samples of the liver, heart, and kidneys for histo-
logical examination were taken on the 20th day after administration of alloxan. Histologic sections were 
prepared according to the standard method, coloring was made by hematoxylin and eosin and based on 
Van Gizon method. We have found that on the 20th day after the simulation of alloxan diabetes, the liver 
showed microscopic signs of hepatitis with dystrophic changes in hepatocytes and intracellular choles-
tasis. The kidneys showed destruction of all structural components of the glomeruli with subsequent 
necrosis and dystrophic changes and destruction of the epithelium of the curvy and straight tubules. The 
heart showed granular degeneration of cardiocytes, in some areas, and distinct swelling between the 
muscle fibers bundles and inside the muscle fibers bundles, infiltration of the connective tissue stroma by 
erythrocytes in others. We believe that it is possible to obtain the most optimal spectrum of signs peculiar 
for type 1 diabetes by administration of alloxan as evidenced by microscopic changes in organs. Further, 
this model of diabetes will be used to study the influence of cell transplantation upon the development of 
the disease. 
Key words: alloxan diabetes, alloxan, histology, heart, kidney, liver, rat. 
Мікроскопічні зміни в печінці, серці і нирках щурів за алоксанового 
цукрового діабету 
В.В. Ковпак, Б.В. Борисевич, Ю.О. Харкевич 
Національний університет біоресурсів і природокористування України, м. Київ, Україна 
З метою подальшого дослідження впливу лікування на перебіг цукрового діабету, необхідне створення моделі даної патології у 
дослідних тварин. Важливо прослідкувати відповідність змін у органах за даної патології при клінічних випадках та експеримен-
тальному формуванні. На даний час розроблено декілька методів формування експрементального цукрового діабету у тварин, 
проте найчастіше використовують введення алоксану моногідрату. Тому метою нашого дослідження було: дослідити мікроско-
пічні зміни в печінці, серці і нирках щурів за алоксанового цукрового діабету. Експериментальну модель цукрового діабету відтво-
рювали шляхом одноразового підшкірного введення алоксану моногідрату в дозі 150 мг/кг у вигляді 5% розчину на цитратному 
буфері (рН 4,5). Для підтвердження розвитку цукрового діабету рівень глюкози крові визначали на 20 добу після введення алоксану 
за допомогою глюкометра Rightest GM500. В експерименті використовували тварин із цукровим діабетом середньої важкості (з 
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рівнем глюкози крові натще від 10 до 20 ммоль/л). Евтаназію дослідних тварин здійснювали шляхом декапітації під ефірним нар-
козом. Відбір проб печінки, серця та нирок для гістологічних досліджень здійснювали на 20-ту добу після введення алоксану. Під-
готовку гістозрізів проводили за стандартною методикою, фарбування проводили гематоксиліном і еозином та за методом Ван 
Гізон. У процесі дослідження нами встановлено, що у печінці на 20-ту добу після моделювання алоксанового цукрового діабету 
встановлюють мікроскопічні ознаки гепатиту, який супроводжується дистрофічними змінами гепатоцитів і внутрішньочасточ-
ковим застоєм жовчі. У нирках щурів відбувалось руйнування всіх структурних компонентів клубочків з наступним їх некрозом, а 
також дистрофічні зміни й руйнування епітелію звивистих і прямих канальців. У серці виявляли зернисту дистрофію кардіоцитів, 
в одних ділянках та  виразний набряк між пучками м’язових волокон і всередині пучків м’язових волокон, інфільтрацію сполучнот-
канинної строми еритроцитами у інших. На нашу думку найоптимальніший спектр ознак, характерних для цукрового діабету І 
типу, можливо отримати шляхом введення алоксану, що підтверджено мікроскопічними змінами у органах. У подальшому дана 
модель цукрового діабету використовуватиметься для вивчення впливу клітинної трансплантації на перебіг захворювання. 
 




Цукровий діабет I типу (або інсулінозалежний ЦД) 
– хронічне ендокринно-обмінне захворювання, зумо-
влене абсолютною недостатністю інсуліну. У тварин 
цукровий діабет виникає в результаті численних при-
чин, які порушують продукцію інсуліну, його транс-
портування або ж чутливість тканин до інсуліну 
(Graham et al., 1994; Buschard, 2011). Варто зазначити, 
що в останні роки відмічають позитивну динаміку 
щодо кількості тварин, хворих на цукровий діабет 
(Marmor et al., 1982; Panciera et al., 1990; Feldman et 
al., 1997; Goossens et al., 1998; Guptill et al., 2003; Prahl 
et al., 2007; Оhlund et al., 2015).  
Початковим етапом у розвитку патологічних змін 
в органах при ЦД є пошкодження мембрани, викли-
кане властивими діабету порушеннями: збільшена 
фільтрація через судинну стінку плазмових білків і їх 
відкладення в ній, фізичне пошкодження основної 
мембрани, підвищення гідростатичного тиску 
(Prihozhan, 1981). 
За даними Серова та ін., при ЦД відбувається ура-
ження печінки. При діабеті зустрічається жирова ін-
фільтрація печінки. Відомо, що депонування ліпідів в 
печінці при діабеті в більшості випадків починається 
у центрі часточок. Жирову інфільтрацію супроводжує 
характерна вакуолізація ядер гепатоцитів за рахунок 
скупчень в них глікогену. Зазвичай гепатоцити із 
світлою цитоплазмою і вакуолізованими ядрами у 
великій кількості розташовуються на периферії час-
точок, при електронно-мікроскопічному дослідженні 
внутрішньоядерний глікоген виявляється у вигляді 
скупчень зерен. При ЦД в окремих випадках можли-
вий розвиток цирозу печінки (Prihozhan, 1981; 
Choudhury and Sanyal, 2004). 
За даними Struble A.L., у тварин з ЦД спостеріга-
ється гіпертензія, частота виникнення якої  корелює із 
тривалістю захворювання, а також у хворих на ЦД 
при системній гіпертензії підвищений ризик розвитку 
серецево-судинних захворювань (Struble et al., 1998).  
При ЦД відмічаються зміни у судинах, особливо 
дрібних артерій та артеріол, у вигляді плазморагії, 
гіалінозу та проліферацію ендотелію, які відобража-
ють прояв мікроангіопатії (Prihozhan, 1981). 
У котів при ЦД відмічаються патологічні зміни у 
нирках (Goossens et al., 1998). Патогенез достеменно 
не відомий, але встановлено, що хронічна гіпергліке-
мія сприяє розвитку хронічної інтрагломерулярної 
гіпертензії та гіперперфузії (Clark and Lee, 1995). Збі-
льшення внутрішньоклубочкового тиску сприяє відк-
ладенню білка в мезангії. Спостерігається потовщен-
ня базальної мембрани ниркових клубочків і розши-
рення мезангію, який проникає в субендотеліальний 
простір і просвіт клубочкових капілярів, викликаючи 
тим самим уповільнення кровотоку в ниркових клу-
бочках і швидкості фільтрації. Результатом цих про-
цесів є гломерулосклероз і ниркова недостатність 
(Unger et al., 1998). 
З метою подальшого дослідження лікування на пе-
ребіг цукрового діабету необхідне створення моделі 
даної патології у дослідних тварин. Важливо прослід-
кувати відповідність змін у органах за даної патології 
при клінічних випадках та експериментальному фор-
муванні. 
На даний час розроблено декілька методів форму-
вання експериментального цукрового діабету у тва-
рин (Rees and Alcolado, 2005; Masiello, 2006; Etuk, 
2010), проте найчастіше використовують введення 
алоксану моногідрату. 
Мета роботи: дослідити мікроскопічні зміни в 
печінці, серці і нирках щурів за алоксанового цукро-
вого діабету. Завдання: 1. Сформувати експремента-
льну модель цукрового діабету у щурів; 2. Провести 
гістологічне дослідження органів (серце, печінка, 
нирки) на 20-ту добу після формування патологію; 
3. Аналіз отриманих результатів. 
 
Матеріал та методи досліджень 
 
Експерименти на тваринах були виконані відпо-
відно до вимог “Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах”, схвалених I Національним 
конгресом з біоетики (20.09.04 р., Київ, Україна). В 
досліді використали 10 самок щурів віком 4–5 місяців 
із середньою вагою 230 г. Контрольна група тварин 
утримувалась в тих же умовах, що й тварини експе-
риментальної групи. Експериментальну модель цук-
рового діабету відтворювали шляхом одноразового 
підшкірного введення алоксану моногідрату (Sigma, 
США) у дозі 150 мг/кг у вигляді 5% розчину на цит-
ратному буфері (рН 4,5) після попередньої 24-
годинної голодної дієти (за вільного доступу до води). 
Для зменшення загибелі тварин внаслідок гіпогліке-
мічного шоку щурі після індукції діабету замість води 
отримували 5% розчин глюкози (Zhyliuk et al., 2015).  
Для підтвердження розвитку цукрового діабету рі-
вень глюкози крові визначали на 20-ту добу після 
введення алоксану за допомогою глюкометра Rightest 
GM500 (Bionime, Швейцария). Відбір крові для ви-
значення рівня глюкози проводили зранку натщесерце 
Науковий вісник ЛНУВМБ імені С.З. Ґжицького, 2018, т 20, № 88 
Scientific Messenger LNUVMB, 2018, vol. 20, no 88 
58 
(розрив між годівлею та аналізом складав 12 годин). У 
щурів відбір крові для аналізу здійснювали з кінчика 
хвоста шляхом його проколу. Після введення алокса-
ну у 15% тварин розвивався вкрай важкий стан із 
гіперглікемією вище ніж 30 ммоль/л, тому вони були 
виведені з експерименту на 5-ту добу. В експерименті 
використовували тварин із цукровим діабетом серед-
ньої важкості (з рівнем глюкози крові натще від 10 до 
20 ммоль/л).  
Відбір проб печінки, серця та нирок для гістологі-
чних досліджень при визначенні змін у органах при 
алоксановому цукровому діабеті здійснювали на 20-ту 
добу після введення алоксану. Евтаназію дослідних 
тварин здійснювали шляхом декапітації під ефірним 
наркозом. Фіксацію відібраних зразків здійснювали 
протягом 7 діб, використовуючи 10% водний розчин 
нейтрального формаліну, об’єм якого у 20–40 разів 
перевищував об’єм відібраного матеріалу. З фіксова-
них зразків у місцях патологічного процесу крізь усю 
товщину тканини вирізали шматочки завтовшки 3–
4 мм та закладали у спеціальні пластикові касети для 
подальшої гістологічної обробки. 
Зневоднення фіксованих зразків здійснювали у ав-
томаті для гістологічної обробки тканин карусельного 
типу STP – 120 (MICROM, Німеччина). Формування 
парафінових блоків здійснювали за допомогою стан-
ції заливання в парафін АР 280 (MICROM, Німеччи-
на). Зрізи завтовшки 5–7 µк виготовляли за допомо-
гою ротаційного мікротома НМ 320 Е (MICROM, 
Німеччина) та системи переносу зрізів STS, 
(MICROM, Німеччина), звідки їх переносили на під-
готовлене предметне скло і залишали підсихати на 
ніч. 
Депарафінізацію та фарбування зрізів гематокси-
ліном і еозином та здійснювали у автоматі для фарбу-
вання тканин лінійного типу HMS 70 (MICROM, Ні-
меччина). 
 
Результати та їх обговорення 
 
При проведенні гістологічних досліджень печінки 
контрольної групи (без введення алоксану) щурів 
нами було встановлено, що ззовні вона вкрита віднос-
но тонкою сполучнотканинною капсулою, від якої 
всередину органу відходять трабекули, які поділяють 
печінку на окремі часточки. Ці трабекули досить тон-
кі, тому межі часточок при зафарбовуванні гематок-
силіном і еозином не завжди досить виразні. Печінко-
ві часточки мають багатокутну форму, в їх центрі 
локалізується центральна вена.  
Печінкові часточки побудовані з гепатоцитів – ве-
ликих клітин з виразно еозинофільною цитоплазмою і 
досить великим базофільним ядром зазвичай округлої 
форми, в якому чітко диференціювались 1–3 ядерця. 
Місцями в печінці реєструються гепатоцити, цитопла-
зма яких містить 2 ядра. Від центральної вени радіа-
льно розходяться печінкові балки, представлені 
більш-менш виразними рядами гепатоцитів. Між 
ендотеліоцитами внутрішньочасточкових капілярів 
розсіяні поодинокі клітини Купфера. 
У міжчасточковій сполучній тканині по кутах час-
точок виявляються печінкові тріади, що локалізують-
ся в портальних трактах. Кожна така тріада утворена 
міжчасточковими артерією, веною та жовчною прото-
кою.  
При проведенні гістологічних досліджень печінки 
щурів за експериментального алоксанового цукрового 
діабету нами було встановлено наявність у ній вираз-
них мікроскопічних змін, які виявлялися в усіх струк-
турних утвореннях органу. 
Вся печінка була дифузно набрякла, що призводи-
ло до порушення впорядкованої структури (дезоргані-
зації) печінкових балок внаслідок порушення зв’язків 
між окремими гепатоцитами. Центральні вени печін-
кових часточок були виразно розширені (рис. 1). 
 
 Рис. 1. Печінка щура за експериментального алоксанового цукрового діабету:  1 – центральна вена; 2 – набряк; 
3 – печінкова балка; 4 – дезорганізація печінкових балок. Гематоксилін Караці та еозин, зб. × 50 
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 Рис. 2. Печінка щура за експериментального алоксанового цукрового діабету: 1 – набряк портального тракту;  
2 – моноцит; 3 – лімфоцит; 4 – еритроцити; 5 – дисфункціональний набряк ядра.  
Гематоксилін Караці та еозин, зб. × 400 
 
У поодиноких гепатоцитах реєструвався дисфунк-
ціональний (токсичний) набряк ядра, який відповідно 
до сучасних уявлень розглядається як передвісник 
загибелі клітини (рис. 2 і 3). 
У портальних трактах виявлялися помірний на-
бряк і клітинна інфільтрація (переважно лімфоцитами 
та меншою кількістю моноцитів). Портальні вени 
були виразно розширені й переповнені клітинами 
крові. В їх просвіті реєструвалось склеювання ерит-
роцитів. Жовчні протоки були розширені, клітини їх 
епітелію перебували у стані зернистої дистрофії 
(рис. 3). 
Ниркові тільця контрольної групи тварин мали 
округлу форму. Кожне ниркове тільце було побудо-
ване зі сплетення артеріальних капілярів, яке утворю-
вало клубочок, і оточуючої його капсули ниркового 
тільця. Остання була побудована з парієтального і 
вісцерального листків, вистелених простим плоским 
епітелієм. Між капілярним сплетінням ниркового 
тільця і його капсулою виявляли вузьку порожнину. 
 
 Рис. 3. Печінка щура за експериментального алоксанового цукрового діабету: 1 – розширена, переповнена 
кров’ю портальна вена; 2 – жовчна протока; 3 – клітинна інфільтрація портального тракту;  
4 – зерниста дистрофія гепатоцитів. Гематоксилін Караці та еозин, зб. × 50 
 
Початкова частина звивистих канальців перебуває 
безпосередньо поблизу ниркового тільця у вигляді 
трубочок округлої форми, вистелених простим стовп-
частим епітелієм. Кінцева частина звивистих каналь-
ців без різких меж переходила у низхідне коліно петлі 
Генле, що опускається глибоко в мозкову речовину і 
переходила у висхідне коліно, яке, доходячи до кірко-
вої речовини, знову переходить у звивисті канальці.  
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Звивисті канальці переходили у прямі ниркові ка-
нальці, які були розташовані в мозковій речовині 
нирок. Прямі канальці відкривалися отворами сосоч-
кових проток у ниркову миску, вистелену перехідним 
епітелієм. 
При проведенні гістологічних досліджень нирок 
щурів на 20-ту добу після моделювання алоксанового 
цукрового діабету нами було встановлено наявність 
виразних мікроскопічних змін і в цьому органі. Всі 
кровоносні судини строми були розширені, перепов-
нені кров’ю (рис. 4). 
У ниркових тільцях реєструвались два типи мікро-
скопічних змін. В частині ниркових тілець виявляли 
руйнування капілярів їх клубочків, руйнування мезан-
гіоцитів та руйнування вісцерального листка капсули 
ниркового тільця (рис. 5). Усі ці зміни призводили до 
повної дезорганізації структури клубочків. 
На нашу думку, описані зміни були початковою 
стадією патологічного процесу в ниркових тільцях за 
експериментального алоксанового цукрового діабету. 
В подальшому ж відбувався повний некроз клубочків, 
при якому в частині некротизованих клубочків вияв-
лялися крововиливи (рис. 4). 
 
 Рис. 4. Нирка щура за експериментального алоксанового цукрового діабету: 1 – розширений, переповнений 
кров’ю капіляр; 2 – парієтальний листок капсули ниркового тільця; 3 – некроз клубочка;  
4 – крововилив у некротизованому клубочку. Гематоксилін Караці та еозин, зб. × 100 
 
 Рис. 5. Ниркове тільце щура за експериментального алоксанового цукрового діабету: 1 – руйнування капіляру 
клубочка; 2 – руйнування мезангіоцита; 3 – руйнування вісцерального листка капсули ниркового тільця;  
4 – зерниста дистрофія клітин епітелію; 5 – гідропічна дистрофія клітин епітелію; 6 – руйнування клітин  
епітелію; 7 – білковий детрит у просвіті звивистого канальця. Гематоксилін Караці та еозин, зб. × 400 
 
Виразні мікроскопічні зміни також виявлялися в 
усіх відділах канальців нирок. У звивистих канальцях 
реєструвались зерниста й гідропічна дистрофії та 
руйнування клітин їх епітелію. В просвіті багатьох 
канальців знаходився білковий детрит (рис. 5). Анало-
гічні зміни були встановлені і в прямих канальцях. 
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При проведенні гістологічних досліджень серця 
контрольної групи щурів встановлено, що його стінка 
побудована з трьох оболонок: ендокарду (внутрішній 
шар), міокарду (середній шар) і епікарду (зовнішній 
шар). Своєю чергою ендокард був побудований із 
чотирьох шарів: ендотеліального, підендотеліального, 
м’язово-еластичного і сполучнотканинного. 
Міокард був сформований із поперечно-
посмугованої серцевої м’язової тканини, яка утворена 
окремими волокнами. Волокна одне від одного відо-
кремлювалися тонкими прошаркам пухкої волокнис-
тої сполучної тканини. Ці волокна анастомозували 
між собою, утворюючи тривимірну сітку. Волокна 
серцевого м’яза були згруповані в пучки, які відокре-
млювалися один від одного товстішими прошарками 
пухкої волокнистої сполучної тканини. В останній 
проходили кровоносні судини.   
Епікард вкривав зовнішню поверхню міокарду і 
був представлений тонкою пластинкою сполучної 
тканини, вкритою мезотелієм.  
При проведенні гістологічних досліджень серця 
щурів на 20-ту добу після моделювання алоксанового 
цукрового діабету нами було встановлено наявність 
виразних мікроскопічних змін у міокарді. При цьому 
на різних ділянках серцевого м’язу мікроскопічні 
зміни були дещо різними. На одних ділянках реєстру-
валась лише зерниста дистрофія кардіоцитів (рис. 6 і 
7).  
На інших ділянках було встановлено виразний на-
бряк між пучками м’язових волокон і всередині пуч-
ків м’язових волокон та інфільтрацію сполучнотка-
нинної строми еритроцитами (рис. 7). 
 
 Рис. 6. Міокард щура за експериментального алоксанового цукрового діабету: зерниста дистрофія  
кардіоцитів (показано стрілкою). Гематоксилін Караці та еозин, зб. × 100 
 
 Рис. 7. Міокард щура за експериментального алоксанового цукрового діабету: 1 – набряк між пучками м’язових 
волокон; 2 – набряк всередині пучка м’язових волокон; 3 – відсутність посмугованості м’язового волокна;  
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Таким чином, у печінці на 20-ту добу після моде-
лювання алоксанового цукрового діабету встановлю-
ють мікроскопічні ознаки гепатиту, який супроводжу-
ється дистрофічними змінами гепатоцитів і внутріш-
ньочасточковим застоєм крові. У нирках щурів відбу-
валось руйнування всіх структурних компонентів 
клубочків з подальшим їх некрозом, а також дистро-
фічні зміни й руйнування епітелію звивистих і прямих 
канальців. У серці виявляли зерниста дистрофія кар-
діоцитів, в одних ділянках та виразний набряк між 
пучками м’язових волокон і всередині пучків 
м’язових волокон, інфільтрацію сполучнотканинної 
строми еритроцитами  у інших.  
Перспективи подальших досліджень: на нашу ду-
мку, найоптимальніший спектр ознак, характерних 
для цукрового діабету І типу, можливо отримати 
шляхом введення алоксану, що підтверджено мікро-
скопічними змінами у органах.  У подальшому дана 
модель цукрового діабету використовуватиметься для 
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